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RECENZIJA
rozprawy doktorskiej mgr URSZULI SEMENIUK zatytutowanej ,,Ocena st¢zenia

serotoniny 1 histaminy w szpiku kostnym pacjentéw z chorobami hematologicznymi”.

Choroby hematologiczne stanowig bardzo zréznicowang grupe schorzen, choé
wszystkie wywodza si¢ z komorek powstajacych i réznicujgcych si¢ w szpiku kostnym.
Proces réznicowania poszczegdlnych elementéw morfotycznych krwi jest niezwykle
skomplikowany i kontrolowany przez sekwencyjna ekspresje specyficznych receptorow
1 oddzialujacych z nimi ligandow. Potwierdzona obecno$é receptoréw blonowych dla
histaminy i serotoniny na komorkach szeregu hematopoezy $wiadczy, ze zwiazki te
niewatpliwe odgrywaja tutaj znaczaca rol¢. Wiarygodna ocena ich stezenia w tak
wrazliwym materiale jak szpik kostny to zadanie niewatpliwie trudne, aczkolwiek
niezmiernie wazne w kontekscie ciggle trwajacych intensywnych badan nad
mechanizmami patogenezy poszczeg6lnych jednostek chorobowych oraz poszukiwania
nowych markeréw w ich skomplikowanej diagnostyce.

Dlatego tez podjecie przez doktorantke przedstawionej w tytule pracy tematyki
uwazam, za W pelni zasadne i o duzym znaczeniu poznawczym, a potencjalnie takze
uzytkowym.

Uklad rozprawy liczacej 115 stron obejmujacy takie zasadnicze rozdzialy jak:
Wstep — 22 strony, Zalozenia i cel pracy — 2 strony, Materiat i metody — 15 stron,
Wyniki — 36 stron, Dyskusja — 13 stron, Wnioski — 1 strona, Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim — 4 strony, posiada wlasciwe proporcje, jest logiczny i przejrzysty.
Cytowane pismiennictwo liczace 116 pozycji zostato wiasciwie dobrane i uwzglednia
najnowsze pozycje w omawianej dziedzinie (niemal potowa to prace z ostatnich 5 lat).
Pracg uzupelnia wykaz stosowanych skrotow oraz spis zawartych w dysertacji 23 tabel

128 rycin.



W rozbudowanym wstgpie Doktorantka szczegétowo opisuje obie z
analizowanych w pracy amin biogennych, a takze przedstawia krotkg charakterystyke
szpiku oraz chor6éb hematologicznych rozpatrywanych w dalszej czesci pracy. Wazna
czescig wstepu jest podrozdzial poswigcony zastosowanym w pracy metodom
analitycznym. W bardzo rzeczowy, a jednocze$nie przystepny sposob autorka
przedstawia w nim technike wysokosprawnej chromatografii cieczowej potaczonej ze
spektroskopig mas (LC-MS) i jej mozliwymi wariantami, w tym z zastosowaniem
chromatografii oddzialywan hydrofilowych (HILIC) i metody elektrorozpylania (ESI).

Omowione w tej czgséci pracy tematy $wiadczg o znakomitym przygotowaniu
teoretycznym doktorantki do podjecia si¢ nielatwego zadania jakim byla ocena stezenia
dwu amin biogennych, histaminy i serotoniny, w szpiku Kostnym pobieranym od
pacjentow z chorobami hematologicznymi. Punktem wyjscia, a jednoczesnie
pierwszym zalozonym celem pracy bylo opracowanie selektywnej procedury
analitycznej pozwalajacej na jednoczesne oznaczenie histaminy i serotoniny w szpiku
kostnym z wykorzystaniem techniki chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometria mas. Jego osiagnigcie warunkowalo realizacje¢ dwu kolejnych celow
badawczych, ktorymi byla ocena stezenia obu wymienionych amin biogennych w
szpiku kostnym pacjentéw z chorobami hematologicznymi z podzialem na sze$¢
réznych jednostek chorobowych oraz ocena korelacji uzyskanych wynikow z
parametrami morfologii krwi obwodowej w badanych grupach pacjentéow.

Material do badan stanowit szpik kostny (facznie sto probek) pobierany od
pacjentow  Kliniki ~Hematologii, ~Onkologii i Radioterapii  Uniwersytetu
Zielonogodrskiego Wielospecjalistycznego Szpitala Wojewodzkiego w  Gorzowie
Wielkopolskim. Wszystkie procedury w czgsci metodycznej, w tym przygotowanie
probek do analizy, charakterystyka i przygotowanie zestawu analitycznego LC/MS-MS,
wyznaczenie krzywych kalibracyjnych i szeregu innych parametréw walidacyjnych
opisane sg tak szczegétlowo, ze w oparciu o nie kazde z laboratoriow (dysponujacych
odpowiednim sprzetem) moze powtorzy¢ i zweryfikowaé otrzymane przez Doktorantke
rezultaty.

Otrzymane wyniki po adekwatnej analizie statystycznej zostaly wlasciwie

opisane i przedstawione w postaci 11 tabel i korespondujacych z nimi rycin, co



znacznie ulatwia ich analize. Wskazuja one, ze wykorzystujgc opracowang przez
Doktorantk¢ metodyke mozna w jednym cyklu analitycznym wiarygodnie oznaczy¢é w
szpiku kostnym zaréwno stg¢zenie histaminy jak i serotoniny, aczkolwiek w przypadku
serotoniny s3 to wartosci bardzo mate (jedynie 17% badanych probek szpiku powyzej
dolnej granicy oznaczalnosci).

Niezwykle ciekawe s3 wyniki analizy zaleznosci migdzy oznaczonymi
st¢zeniami badanych amin biogennych w szpiku, a grupami chordb hematologicznych
oraz wartosciami parametrow morfologii krwi obwodowej. Najwicksze st¢zenia
histaminy Doktorantka odnotowata w probkach szpiku od pacjentéw z mastocytozg, a
takze, cho¢ w mniejszym stopniu, z nowotworami mieloproliferacyjnymi.
Potwierdzenie tych wynikéw u wigkszej ilosci pacjentow z mastocytoza (w pracy
przebadano jedynie 2 przypadki) swiadczyloby o niewatpliwej przydatnosci oznaczania
histaminy w szpiku jako potencjalnego biomarkera tego schorzenia. Przy porownaniu
otrzymanych wynikow z parametrami morfologii krwi zwraca uwage statystycznie
znamienna pozytywna Korelacja stezenia histaminy w szpiku, z liczbg biatych krwinek
(WBC) w krwi obwodowej, przy jednoczesnej ujemnej korelacji z liczbg limfocytow.
Zaleznos¢ niezwykle istotna aczkolwiek nie znalaztem w tekscie pracy wyjasnienia/
sugestii, ktora z populacji krwinek biatych odpowiedzialna moze by¢ za ogdlny wzrost
liczby WBC we krwi przy tak znacznym (zwlaszcza przy duzych stezeniach histaminy)
spadku liczby limfocytow, ktére normalnie stanowig ok. 20-30% wszystkich WBC.

Mocna strong pracy jest dyskusja, w ktoérej autorka konfrontuje wyniki badan
wlasnych z otrzymanymi przez innych autoréw. Z tego zadania Doktorantka wywigzata
si¢ bardzo dobrze prowadzac dyskusje w oparciu o najnov)vsze doniesienia $wiatowego
pisSmiennictwa i dowodzac, z jaka tatwoscia porusza si¢ w temacie bedgcym podstawag
jej pracy doktorskiej. Lektura dyskusji uswiadamia takze czytelnikowi jaki ogrom pracy
wlozyla autorka w przygotowanie i dopracowanie metodyki jednoczesnego oznaczania
histaminy i serotoniny w szpiku kostnym aby mogla si¢ ona sta¢ potencjalng metoda
referencyjna.

W podsumowaniu swej pracy doktorantka wysnuwa 5 wnioskow, ktore maja

silne oparcie w otrzymanych wynikach i odpowiadajg na postawione wcze$niej cele.




Niewatpliwg zastugg autorki jest, ze prace, Kktéra zawiera opisy
skomplikowanych procedur eksperymentalnych, czyta si¢ fatwo i wcigga ona czytelnika.
Bledy natury edytorskiej sa nieliczne, czasami wkrada si¢ slang jak chociazby cyt.” na
poziomie niskich mikrogramow” (str.9) czy stwierdzenie, ze tkanka thuszczowa zajmuje
nawet cyt. ,,do 90% powierzchni szpiku” (str.21) — powinno by¢ objetosci. Blednie
opisana jest tabela 19 dotyczaca parametrow krwi obwodowej, a nie grup chordb
hematologicznych. Przy opisie wynikéw przedstawionych na rycinach 13 i 14 oraz w
tabeli 8 Doktorantka powotuje si¢ na ryciny 14 i 16 oraz tabele 7 (str. 48) co
wprowadza nieco zamieszania. Nie umniejsza to jednak merytorycznej wartosci pracy,
ktora ponadto napisana jest tadnym, przystepnym jezykiem, co znacznie podnosi jej
wartosc.

Podsumowujac chciatbym jednoznacznie stwierdzié, iz przedstawiong mi do
oceny rozprawe¢ mgr Urszuli Semeniuk oceniam bardzo pozytywnie.  Sposob
zaplanowania eksperymentu naukowego, profesjonalizm w dopracowaniu metodyki
adekwatnej do osiagnigcia zalozonego celu, a przede wszystkim rzetelna analiza
otrzymanych wynikéw i ich wlasciwa, cho¢ ostrozna interpretacja wszystko to
wskazuje, ze jej autorka jest w pelni dojrzatym pracownikiem naukowym.

Majac na uwadze powyzsze stwierdzam, Ze recemzowana praca w pelni
odpowiada warunkom okreslonym w art. 11 Ustawy o tytule naukowym i
stopniach naukowych (Dz.U. nr 65/90 poz 386) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie z
wnioskiem o dopuszczenie mgr Urszuli Semeniuk do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Z powazaniem,

Prof. dr hab. n. med, Ryszard Wiaderkiewicz



